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教授前田正知 教授松田敏夫 教授東 純一
論文内容の要旨
先進諸国が本格的な高齢化社会を迎えつつある中で、従来みられなかった高齢者医療の問題がクローズアップされ







を試みた結果、著者は強力な中枢性排尿反射抑制作用を有する新規化合物 AH-9700{1・ [2-(3，4-dihydro6. 7・dimethyl-
2-naphthalenyl)ethyl] pyrrolidine fumar叫e} を見出した。しかし、その作用の発現機序は当初全く不明であったo.
各種受容体結合試験を実施したところ、本化合物は σ受容体に対する高い親和性を有することが明らかになり、その




ニスト' リガンド)および1. 3-di-o・tolylguanidine (以下 DTG、 σ1 および σ2 受容体‘アゴニスト' リガンド)の
排尿制御に対する影響を麻酔ラットのシストメトリー試験を用いて検討した。その結果、(+)-PENT および DTG
は排尿闘値圧の上昇を伴って著明に排尿間隔を延長(勝脱容量を増大)させることが明らかになり、それらの作用は




試験において本化合物は u受容体、特に σl受容体に強い親和性を示し、その結合プロフィールから(+)-PENT と
同様な σl 受容体‘アゴニスト'であることが明らかにされた。更に、麻酔ラット律動性勝脱収縮(以下 RBCs) 試
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る o 中枢神経系を介する排尿制御機構について薬理学的検討を行った結果、 σ受容体が抑制的制御に関与する可能性
を見出し、 σ受容体リガンドが新規機序を有する切迫性尿失禁治療薬になり得ることを示した。また、切迫性尿失禁
モデル一知覚性切迫性尿失禁モデル(アセトン誘発勝脱炎ラット)ならびに運動性切迫性尿失禁モデル (RBF 電気
破壊ラット)ーを作製し、 AH-9700などの σ受容体リガンドが優れた排尿障害改善作用を有することを示した。更に、
優れた治療薬の乏しい腹圧性尿失禁の領域における新しいタイプの治療薬として、アメジニウムのような間接型交感
神経刺激薬が有効である可能性を示した。以上の研究はきわめて独創性の高いものであり、その意義、内容の質にお
いて薬学博士(大阪大学)の授与に充分値するものと判断する。
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